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(54) Eljaras ureido-tiazol-szarmazekok es ilyen vegyuleteket tartalmazo 

gyogyaszati keszitmenyek eloallitasara 



(57) KIVONAT 

A talalmany tdrgya eljaras az (I) altalanos kepletfi, uj 
ureido-tiazol-szarmazekok es e vegyuleteket tartalma- 
z6 gy6gy£szati keszftmenyek el5allftasara. 

Az (I) filtalanos kepletben 
R jelent6se(a)vagy(b)k6pletilcsoport ) 
R 2 jelentese hidrogenatom vagy rovid sze*nlancti alkil- 

csoport; 6s 



X jelentese j*irt-(metoxi-imino>csoport, >G=0 vagy 
-CH 2 -csoport. 

Az (I) dltalanos kepletu* vegyuletek gyulladascsok- 
kent6 hatast mutatnak. 
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A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil I lap dbra) 



1 HU 

A tal£lm£ny tirgya eljards gyulladdscsc5kkent6* hatfsu, 
uj ureido-tiazol-szannaz^kok 6s ilyen vegyiileteket tar- 
talmaz6 gydgyaszati k6szftm6nyek eldallftasara. 

Ismertek az irodalomb61 olyan 2-amino-tiazol-szar- 
mazekok, amelyek 1-4 sz6natomos alkilcsoportot tar- 
talmaznak, 6s immunmodulald hatasuk van; ezert im- 
munhianyos megbetegedesekben alkalmazhat6k. 

Kozelebbrdl, a tal£lm£ny targya eljaras az (I) altala- 
nos k6pletu lij ureido-tiazol-szarmazekok eldallftas&ra. 

Az (I) dltalanos k6pletben 
R jelentese (a) vagy (b) k6pletti csoport, 
R2 jelent6se hidrog6natom vagy rovid szenlancu alkil- 

csoport; 6s 

X jelentese szfrt-(metoxi-imino)-csoport >C=0 vagy 
-CH 2 - csoport. 

A talalmany szerint a (I) altalanos k6pletu vegyiile- 
teket tigy allftjuk eld, hogy egy (II) dltalanos kepletu 
vegyiiletet - amelyben X jelentese a fentiekben megha- 
tarozott, Z jelent6se hidrogenatom, rovid sz6nlancti al- 
kilcsoport vagy -Si(CH 3 ) 3 csoport, 6s Y hidrog6nato- 
mot vagy -Si(CH 3 ) 3 csoportot jelent - egy R-COC1 
(II) altatenos kepletu karbamoil-kloriddal - ahol R je- 
lentese a fentiekben meghatarozott - vfzmentes kdzeg- 
ben, valamilyen hidrog6n-kloridot megkdto szer, 0 "C 
6s az acilezesi reakci6hoz felhaszn&t old<5szer forras- 
pontja kozotti h6*mers6kleten reagdltatunk, es adott 
esetben a v6ddcsoportot lehasftjuk. 

Az acilezesi reakcidban olddszerkent celszertfen al- 
kalmazhatdk: halog6nezett sz6nhidrog6nek, pelddul a 
dikldr-meuin, kloroform, sz6n-tetraklorid; rovid sz6n- 
lancu zsfrsavak eszterei, fgy az etil-acetit vagy butil- 
acetdt; rovid sz^nldncu dialkil-ketonok, p61d£ul az ace- 
ton 6s a metil-etil-keton; gyurffs 6terek, p6ld£ul a tetra- 
hidrofurdn; valamint sz6nhidrogenek, fgy a benzol 6s 
toluol. 

Azok a (II) dltaldnos kepletu vegyuletek, amelyek- 
ben Y 6s Z jelentese egyarant -Si(CH 3 ) 3 csoport, vagy 
Y jelentese hidrogenatom, es Z -Si(CH 3 ) 3 csoportot 
jelent, ismert szililezesi modszerrel, az e teriileten j61 
ismert szililezdszerek alkalmazdsaval dllfthatdk el5. 

Az acilezesi reakcidban kdpzddd hidrog6n-klorid 
megkot6s6re alkalmas vegyulet (hidrog6n-klorid-ak- 
ceptor) peldlul a trietil-amin, dimetil-anilin, piridin; 
alkalmazhatjuk azonban a megfeleld amidok vagy kar- 
bamidok N-szilil-szarmaz6kainak 6s trietil-ammdni- 
um-kloridnak a kever6k6t is. 

Az acilezesi reakcid komponenseit alkalmazhatjuk 
ekvimdlos mennyisdgekben vagy - a v6gterm6k hoza- 
mdnak emelese 6s a (II) altalanos k6pletd vegyiiletek 
gazdasagosabb kiaknazasa 6rdek6ben - a (III) altalanos 
kepletu karbamoil-kloridokat hasznalhatjuk 0,1-0,3 
m61os feleslegben a vdlasztott szerves olddszertdl 6s a 
reakcidkdrulmdnyektdl fuggoen. A reakcid v6grehajt£- 
sa utdn, a megfeleld ureido-tiazol-szarmaz6k elkiilonf- 
t6se sor£n az el nem reagalt karbamoil-kloridokat vfz- 
ben konnyen oldhatd, neutrilis term6kekk6 alakftjuk 
it, s ez egyszerusfti a v6gterm6k elkiilonft6s6t 6s tisztf- 
iisii. 

A (II) altalanos kepletu vegyuletek (HI) altalanos 
kepletu karbamoil-kloridokkal tort6n6 acilez6se sz61es 



209 839 B 2 

h6*m6rs6kleti hataxok kozdtt - 0 °C-tdl a valasztott ol- 
ddszer forraspontjalg terjedd hdm6rs6klettartom£ny- 
ban - 2-28 drds iddtartammal vegezhetd. Alacsony 
hom6rseklet csokkenti az acilez6si reakci6 hozam£t. 

5 Az acilezesi reakcid korulm6nyeinek szabllyozasi- 
val, valamint a kapott ureido-tiazoI-sz£rmaz6k elkiilo- 
nft6s6nek mddjdval biztosfthatjuk azon talalmdny sze- 
rinti vegyuletek szin-konfigurdcidjSt, amelyek eldaUlf- 
tasahoz olyan (II) altalinos k6pletu vegyiileteket alkal- 

10 mazunk, amelyekben X jelentese 5zyz-(metoxi-imino)- 
csoport. 

A talalmdny szerinti lij ureido-tiazol-szannaz6kok 
gyulladascsokkento hatdssal rendelkeznek. 

A taldlmany szerinti elja^ast az aldbbi, nem korlato- 
1 5 zd jellegff kiviteli p61ddkban r6szletesen ismertetjiik. 

/. pelda 

2-[2-(2-OxO'imidazolidin-J-karboxamido)-4-tiazo- 
lil]-2-szin-(metoxi4mino)-ecetsav-metil-eszter elo- 

20 dlUtdsa 

4.3 g (20 mmdl) 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(metoxi- 
imino)-ecetsav-metil-6szter 6s 60 ml dikldr-metin ele- 
gyet 0-5 "C-ra hatjuk, 6s 3,5 g (24 mmdl) l-(kldr-kar- 
bonil)-2-imidazolidinon 6s 3,3 ml trietil-amin elegy6t 

25 adjuk hozzd, utina 4 dran it visszafolyatd htlt6 alatt 
forraljuk, majd szobahom6rs6kletre hflftjuk, 6s szurjuk. 
A szurletet eldbb hfg sdsavoldattal, majd vizes natri- 
um-hidrogen-karbondt oldattal, v6giil vfzzel mossuk, 
vfzmentes ndtrium-szulfSton szarftjuk, 6s vdkuumban 

30 beparoljuk. A marad6khoz diizopropil-6tert adva csa- 
pad6k alakjdban 5,7 g cfm szerinti vegyuletet kapunk. 

Elemz6s a CnH l2 N50 5 osszegk6plet alapjan (rela- 
tiv molekulat6meg 327,31): 

szamftott: C 40,36%, H4,00%, N.21,40%; 

35 talllt: C 40,38%, H4,ll%, N 21,44%. 

H-NMR-szfnk6p (CDC1 3 , 5 ppm): 

3,18, 3,60 (4H, m), 4-CH 2 6s 5-Oi 2 ; 

3,65 (3H, s) 6s 3,85 (3H, s), -C0 2 CH 3 es -NOCH 3 ; 

7.04 (1H, s), 5-H; 

40 7,70 (1H, s, sz61es), 2-CONH; 
11,10 (1H, s, sz6Ies), 2-CONH. 
IR-szmk6p (KBr): 3300, 3180, 1720, 1690, 1525, 
12606s 1020 cm" 1 . 

45 2. pelda 

2'[2-(2J'Dioxo-4-etil-piperazin'l-karboxamido)- 
4~tiazolil]-2~szin-(metoxi4mino)'ecetsav-metil-e'sz- 
ter elddlli'tdsa 

A cfm szerinti vegyuletet az I. pelddban lefrt eljd- 
50 rassal dllftjuk e!6 dgy, hogy 4,3 g (20 mmol) 2-(2-ami- 
no-4-tiazolil)-2-(metoxi-imino)-ecetsav-metil-6szter, 
3,6 ml (26 mmdl) trietil-amin 6s 5,3 g (26 mmdl) 2,3- 
dioxo-4-etil-piperazin- 1-karbonil-kloridot reagalta- 
tunk. Vakuumban v6gzett beparl^s utin a reakcidelegy 
55 bepa^-lasi maradeka*t szilikag61-oszlopon kromatogra- 
fdljuk, elualdszerkent etil-acetit 6s tetrahidrofuran ele- 
gy6t alkalmazzuk. Az eludtumot vdkuumban beparolva 
5,8 g cfm szerinti term6ket kapunk. 

Elemz6s a C u H, 7 N 5 0 6 S 6sszegk6plet alapjan (rela- 
60 tfv molekulatomeg 383,38): 
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szamftott: C 43,86%, H4,47;, N 18,27%; 
tatelt: C 43,77%, H4,39%, N 18,31%. 

'H-NMR-szfnkep (CDC1 3 , 5 ppm): 

I, 14 (3H, t) 6s 3,36 (2H, q), -N-<: 2 H 5 ; 
3,45 (2H, m) 6s 4,00 (2H, m), 5-CH 2 6s 6-CH 2 ; 
3,73 (3H, s) 6s 3,85 (3H, s), -N-OCH 3 6s -CO- 

OCH 3 ; 

6,94 (1H, s), 5'-H; 

II, 82 (1H, sz61es, D 2 0-val cser61het6), 2-CONH; 
IR szfnk6p (KBr): 3400, 3180, 1730, 1690, 1438, 

1525, 1720, 1280, 1038 cm- 1 . 

5. pilda 

2-[2-(2-Oxo4midazolidin-l-karboxamido)-4-tiazo~ 
lil]-2-szin-(metoxi-imino)-ecetsav elodllitdsa 
4,0 g (20 mm61) 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(metoxi- 
imino)-ecetsav 6s 30 ml kloroform szuszpenzidjShoz 
6,7 ml (44 m61) trietil-amint 6s 5,6 ml (44 mmdl) tri- 
metil-kldr-szilant adunk. A reakci6elegyet visszafolya- 
td huttf alatt 3 dran it forraljuk, majd szffrjiik, utdna a 
sztfrletet -5 'C-ra htftjuk, 2,9 ml (21 mmdl) trietil- 
amint 6s 3,1 g (21 mmol) l-(kl6r-karbonil)-2-imidazo- 
lidinont adunk hozza, majd szobahom6rs6kleten 8 dran 
dt keverjuk, 6s utdna szurjuk. A sztfrlethez 30 ml vizet 
adunk, 6s a kever6st tov£bbi 20 percen & folytatjuk. 
Ekkor a reakcidelegy pH-6rteket 1,5-re allftjuk, 6s a 
fazisokat elkiilonftjuk. A kloroformos fazist elo*bb hfg 
sdsavoldattal, ut£na vfzzel mossuk, vfzmentes ndtrium- 
szulfaton szMtjuk, 6s vakuumban bepdroljuk. fgy 5 g 
cfm szerinti vegyuletet kapunk. 

Elemz6s a CioH n N 5 05 6sszegk6plet alapjan (rela- 
tfv molekulatomeg 313,29): 

szamftott: C 38,34%, H3,54%, N 22,36%; 

talllt: C 38,39%, H3,61%, N 22,41%. 

1 H-NMR-szfnk6p (DMSO-d 6 , 8 ppm): 

3,26 6s 3,72 (4H, m), 4'-CH 2 6s 5'-CH 2 ; 

3,72 (3H, s), -N-OCH 3 ; 

7,16 (1H, s), 5-H; 

7,82 (1H, s; D 2 0-val cser61het6), 2 , -CONH; 
11,24 (1H, s, sz61es, D 2 0-val cser61hetd), 2- 
CONH. 

4. pilda 

2-[2-(2, 3-Dioxo-4-etil-piperazin-l -karboxamido)' 
4-tiazolil]-2-szjtn'(metoxi-imino)-ecetsav elodllitd- 
sa 

4,6 ml (22 mmdl) hexametil-diszilazdnt adunk 
4,0 g (20 mmdl) 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(metoxi-imi- 
no)-ecetsav 6s 15 ml dikldr-metan szuszpenzidjalioz, 
majd a reakcidelegyet kever6s k6zben visszafolyatd 
hHt6 alatt 4 dran at forraljuk, 6s utana -5 'C-ra htftjuk. 
Hozzaadunk hu*t6s kozben 3,0 ml (22 mm61) trietil- 
amint 6s 4,5 g (22 mmdl) 2,3-dioxo-4-etil-piperazin-l- 
karbonil-kloridot, 6s a reakcidelegyet 6 6ran it szoba- 
h6m6rsekleten keverjuk, majd szurjuk. A szurlethez 
30 ml vizet adunk, 20 percig hidrolizaljuk, utana a pH 
6rt6k6t 1,5-re allftjuk, 6s a fdzisokat elkiilonftjuk. A 
szerves fazist vikuumban bepiroljuk, 6s a nyers term6- 
ket szilikag61-oszlopon kromatografaljuk. Elualdszer- 
k6nt kloroform 6s tetrahidrofuran 18:2 aranyu elegy6t 



alkalmazzuk. Az elu&um beparlasdval 5,6 g cfm sze- 
rinti vegyiiletet kapunk. 

Elemzes a C 13 H 15 N 5 0 6 S 6sszegk6plet alapjan (rela- 
tfv molekulatomeg 369,38): 
5 szamftott: C 42,28%, H4,09%, N 18,96%; 

taldlt: C 42,25%, H4,12%, N 18,77%. 

] H-NMR-szfnk6p (DMSO-d 6 , 8 ppm): 

I, 17 (3H, t) 6s 3,40 (2H, q), -N-C^; 

3,50 (2H, m) 6s 4,08 (2H, m), 5-CH 2 es 6-CH 2 ; 
10 3,72(3H,s),-N-OCH 3 ; 
7,02 (1H, s), 5-H; 

II, 6 (1H, s sz61es, D 2 0-val cser61hettf), 2-CONH. 



5. pilda 

1 5 2-[2-(2-OxO'imidazolidin-I-karboxamido)'4-tiazo- 
lil]-ecetsav-etil-iszter elodllitdsa 
E vegyuletet az 1. p61daban lefrt eljarfcsal allftjuk 
el6 ugy, hogy 1,9 g (10 mmdl) 2-(2-amino-4-tiazolil)- 
ecetsav-eul-6sztert 6s 1,6 g (11 mmdl) l-(kldr-karbo- 
20 nil)-2-imidazolidinont 1,5 ml (11 mmdl) trietil-amin, 
mint rudroge'n-klorid-megkoto' jelenl6t6beh reagalta- 
tunk. fgy 2,2 g cfm szerinti termeket kapunk. 

Elemzes a C n H M N 4 0 4 6sszegk6plet alapjan (rela- 
tfv molekulatomeg 298,31): 
25 szamftott: C 44,29%, H4,73%, N 18,78%; 

talalt: C 44,32%, H4,80%, N 18,82%. 

iH-NMR-szfnk6p (DMSO-d 6 , 8 ppm): 

I, 10 (3H, t) 6s 3,9 (2H, q), -OC 2 H 5 ; 
3,47 (2H, s), 4-CH 2 ; 

30 3,24 6s 3,69 (4H, m), 4'-CH 2 6s 5'-CH 2 ; 
6,67 (1H, s), 5-H; 
7,75 (1H, s, sz61es), 2'-CONH; 

II, 13 (1H, s, sz61es, D 2 0-val cserelhet6), 2- 
CONH; 

35 IR szfnk6p (KBr): 3295, 3175, 1735, 1720, 1680, 
1410, 1425, 1435, 1350, 1250, 1020 cm" 1 . 

6. pilda 

2-[2-(2,3-Dioxo4-etil-piperazin-l-karboxamido^ 
40 4-tiazolil]-ecetsav-etil-isztereld>dllftdsa 

E vegyuletet a 2. p61daban lefrt eljarassal aUlftjuk 
elo* ugy, hogy 1,9 g (10 mmdl) 2-(2-amino-4-tiazolil)- 
ecetsav-etil-6sztert 2,7 g (13 mmdl) 2,3-dioxo-4-etil- 
piperazin- 1-karbonil-Woriddal 1,8 ml (13 mm61) trie- 
45 til-amin, mint hidrogen-klorid-akceptor jelenl6t6ben 
reagHtatunk. fgy 2,9 g hozammal kapjuk a cfm szerinti 
vegyuletet. 

Elemz6s a C^HjgNAS 6sszegk6plet alapjan (reia- 
tfv molekulatomeg 354,34) 
50 szamftott: C 47,45%, H5,12%, N 14,81%; 
talalt: C 47,48%, H5,ll%, N 15,79%. 

1 H-NMR-szfnk6p (DMSO-d 6 , 8 ppm): 
1,03 (3H, t) 6s 3,27 (2H, q), -N-C^; 

I, 12 (3H, t) 6s 3,92 (2H, q), -COOC 2 H 5 ; 
55 3,50 6s 3,88 (4H, m), 5-CH 2 es 6-CH 2 ; 

3,54 (2H, s),4-CH 2 ; 
6,81 (1H, s),H-5; 

II, 28 (1H, s szeles, D 2 0-val cser61heto); -CONH; 
IR szfnk6p (KBr): 3390, 1710, 1680, 1520, 1410, 

60 1425, 1435, 1350, 1285, 1138 cm' 1 . 
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7. pilda 

2-[2-(2-Oxo-imidazolidin-l~karboxamido)-4'tiazo- 
lil]~ecetsav elddltttdsa 

E vegyiiletet a 3. peldaban lent eljarassal dllftjuk 
elff ugy, hogy el6bb 3,2 g (20 mmol) 2-(2-amino-4-tia- 5 
zolil)-ecetsavat 5,6 ml (44 mm61) kl6r-trimetil-szilan- 
nal 6,1 ml (44 mmol) trietil-amin, mint hidrog6n-klo- 
rid-akceptor jelenl6t6ben szilileziink, majd az fgy ka- 
pott szilil-6sztert 3,1 g (21 mm61) l-(k!6r-karboniI)-2- 
imidazolidinonnal acilezziik. fgy 3,9 g cfm szerinti ve- 10 
gyuletet kapunk. 

Elemz6s a C9H 10 N 4 O 4 S osszegkeplet alapjan (rela- 
tfv molekulatomeg 270,26): 

szamftott: C 39,99%, H3,73%, N 20,73%; 

taldlt: C 40,01%, H3,78%, N 20,76%. 15 

^-NMR-szfnk^p (DMSO-d 6 , 5 ppm): 

3.53 (3H, s), 3,28 (2H, q) es 3,72 (4H, m), 4'-CH 2 
6s 5'-CH 2 ; 

6,67 (1H, s), 5-H; 

7,78(lH,szeles); 20 
11,13 (1H, s sz61es, D 2 0-val cserelheto), 2'-CONH 
6s 2-CONH. 

8. pilda 

2-[2-(2, 3-L^:oxo-4-etil'piperazin-l-karboxQmido)~ 25 

4-tiazolil]-ecetsav elSdllitdsa 

E vegyiiletet a 4. p6Id$ban lefrt eljarassal dllftjuk 
elo" tigy, hogy 3,2 g (20 mm61) 2-(2-arnino-4-tiazolil)- 
ecet-savat 4,6 ml (22 mm61) hexametil-diszilazannal 
szilileziink, majd az fgy kapott szilil-6sztert 4,5 g 30 
(22 mm61) 2,3-dioxo-4-etil-piperazin-l-karbonil-klo- 
riddal valamilyen hidrog6n-klorid-akceptor jelenlete- 
ben acilezziik. fgy 4,8 g cfm szerinti vegyiilethez ju- 
tunk. 

Elemzes a C J2 H 14 N 4 0 5 S osszegkeplet alapjan (rela- 35 
tfv molekulatomeg 326,32): 
szamftott: C 44,17%, H4,32%, N 17,7%; 

talalt: C 44,21%, H 4,35%, N 17,27%. 

^-NMR-szfnkep (DMSO-o*, 6 ppm): 

I , 07 (3H, t), 3,25 (2H, q), -N-C2H5; 40 
3,35 es 3,78 (4H, m), 5-CH 2 es 6-CH 2 ; 

3.54 (2H, s), 4-CH 2 ; 
6.81 (2H,s), 5-H; 

II, 27 (1H, s sz61es, D 2 0-val cser61het60 -CONH. 

45 

9. pilda 

2[2-(2- Oxo'imidazolidin- 1 -karboxamido)'4-tiazo- 

lity-glioxilsav-etil-iszter e IddlUtdsa 

4,0 g (20 mm61) 2-(2-amino-4-tiazolil)-glioxilsav 
6s 50 ml tetrahidrofuran kever6k6t 0-5 *C homers6k- 50 
letre htftjuk, 3,2 ml trietil-amint 6s 3,3 g (23 mm<51) 
l-(kl6r-karbonil)-2-imidazolidinont adunk hozzd, majd 
a reakcioelegyet 5-6 6ran at visszafolyat6 hfito alatt 
forraljuk. Ekkor szobah6m6rs6kletre hutjuk, sztfrjuk, 
es a szurletb61 a tetrahidrofiirant v6kuumban leparol- 55 
juk. A marad6kot 50 ml kloroformban oldjuk, es ezt az 
oldatot el6bb hig s6savoldattal, utana vizes natrium- 
hidrog6n-karbon£t oldattal, v£gul vfzzel mossuk, vfz- 
mentes namum-szulfdton szan'tjuk, 6s vdkuumban be- 
paroljuk. A marad6khoz diizopropil-6tert adva a cfm 60 



szerinti vegyiiletet csapad6k alakjiban 4,6 g hozammal 
nyerjiik. 

Elemzes a CnH| 2 N 4 0 5 S osszegkeplet alapjan (rela- 
tfv molekulatomeg 312,30): 

szamftott: C 42,30%, H 3,87%, N 17,94%; 

talalt: C 42,43%, H 3,92%, N 18,03%. 

'H-NMR-szmkep (DMSO-d 6 , 5 ppm): 
1,22 (3H, t) 6s 4,19 (2H, q), -OC 2 H 5 ; 

3.24 6s 3,27 (4H, m), -4'-CH 2 6s 5'-CE 2 ; 
8,15 (1H, s), 5-H; 

7,90 (1H, s sz6Ies) 6s 11,58 (1H, sz6les, D 2 0-val 
cserelhet6), -2'-CONH 6s 2-CONH. 

JO. pilda 

2-[2-( 2 f 3-Dioxo-4-etil-piperazin-l-karboxamido)- 
4-tiazolil ]-glioxilsav-etil'iszter elfialUtdsa 
E vegyiiletet a 9. p61d£ban lefrt eljarassal allftjuk 
elo* ugy, hogy 4,0 g (20 mm6I) 2-(2-amino-4-tiazolil)- 
glioxil-sav-etil-6sztert 4,9 g (24 mm61) 2,3-dioxo-4- 
etil-piperazin-l-karbonil-kloriddal 6s 3,3 ml 
(24 mm61) tried 1-aminnal reagaJtatunk. A kloroformos 
oldatot vlkuumban beparoljuk, es a maradekot szilika- 
g61-oszlopon kromatografaljuk. Az eludtumot vdkuum- 
ban beparolva6,l g cfm szerinti vegyiiletet kapunk. 

Elemz6s C 14 H J6 N 4 0 6 S 6sszegk6plet alapjan (rela- 
tfv molekulatomeg 368,36): 

szamftott: C 45,65%, H4,38%, N 15,21%; 

talalt: C 45,74%, H4,41%, N 15,17%. 

^-NMR-szfiuoSp (DSMO-d 6 , 8 ppm): 
1,05 (3H, t) 6s 3,30 (2H, q), -N-C^; 

1.25 (3H, t) 6s 4,18 (2H, q), -COOQft; 

3,50 (2H, m) 6s 3,89 (2H, m), 5-CH 2 6s 6-CH 2 ; 
3,18 (1H, s),5-H; 

11,68 (1H, s sz61es, D 2 0-val cser61het6), -CONH. 
1L pilda 

A talalmany szerinti uj ureido-tiazol-szarmaz6kok 
gyulladascsokkento* hatasdt Winter es munkatarsai 
vizsgaJati m6dszer6vel a karragenin-6d6man vizsg&l- 
tuk; eredm6nyeinket az 1., 2., 3 M 4., 5. 6s 6. tlbldzatok- 
ban mutatjuk be. 

L tdbldzat 

A 2-[2-(2-Oxo-imidazolidin-l -karboxamido)- 
4-tiawlil]-2-szin-(metoxi-imino)-ecetsav-metil-eszter 
(1. pilda szerinti vegyiilet) hatdsa 



Adag 


Kez- 
deti 
6rtek 


16ra 


2 tfra 


3 6ra 


4<5ra 


5 6ra 


24 6ra 


utan 


1 mg 


1 


1,29 
129% 


1,52 
152% 


1,58 
158% 


1.67 
167%, 

1,59 
159% 


1,41 
141% 




3 mg 


0,96 


1,40 
146% 


1,37 
143% 


1,57 
164% 


1.66 
173% 


1,57 
164% 


1,38 
144% 


5mg 


1,06 


Ul 
123% 


1,46 
138% 


1,64 
154% 


1,72 
166% 


1,73 
165% 


1,23 
115% 


10 mg 


1,04 


1,21 
116% 


1,27 
122% 


1,47 
141% 


1,61 
155% 


1,58 
152% 


1.17 
113% 
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1 HU 209 



Kont- 


0,91 


1,28 


1,58 


1,72 


1,77 


1,80 


1,38 


roll 


141% 


174% 


189 = 


195% 


198 = 


152%. 



2. tdbldzat 

A 2-[2-(2,3-Dioxo-4-etil-piperazin-l-karboxamido)- 5 
4-tiazplil]-2-szin^metoxi4mino)-ecetsav-metiU4szter 
(2. pelda szerinti vegyiilet) hatdsa 



Adag 


Kez- 
deti 
6rt6k 


l<5ra 


2<5ra 


3<5ra 


4 6ra 


5 6ra 


24 6ra 


utan 


1 mg 


0,96 


1,27 
132% 


1,55 
161% 


1,60 
166% 


1,66 
172% 


1,63 
169% 


1,45 
151% 


3mg 


1,0 


1,39 
139% 


1,40 
140% 


1,57 
157% 


1,67 
167% 


1,62 
162% 


1,35 
135% 


5 mg 


1,04 


1,29 
124% 


1,46 
140% 


1,62 
155% 


1,72 
165% 


1,74 
167% 


1,25 
120% 


10 mg 


1,06 


1,22 
115% 


1,25 
117% 


1,46 
137% 


1,63 
154% 


1,60 
151% 


1.15 
108% 


Kont- 
roll 


0,92 


1,29 
140% 


1,61 
175% 


U71 
185% 


1,77 
192% 


1,83 
199% 


1.43 
155% 



10 



20 



3. tdbldzat 

A2-[2-(2-oxo-imidazplidin-l-karboxamido)- 
4-tiazolil]-ecetsav-etil-4szter (5, pilda szerinti 
vegyiilet) hatdsa 



Adag 


Kez- 
deti 
ert£k 


1 6ra 


2 6ra 


3<5ra 


4 6ra 


5<5ra 


24 
6ra A 


1 mg 


0,87 


1,23 
141% 


1,36 
156% 


1,39 
160% 


1,53 
175% 


1,47 
169% 


1.16 
133% 


3mg 


0,91 


1,29 
142% 


1,18 
130% 


1.25 
137% 


1,45 
159% 


1,30 
143% 

1,18 
130% 




5 mg 


0,94 


1,08 
115% 


1,20 
128% 


1,31 
139% 


1,43 
152% 


1,49 
159% 


1,14 
121% 


10 mg 


0,95 


1,06 
113% 


1,20 
126% 


1,33 
140% 


1.46 
154% 


1,54 
162% 


1,07 
113% 


Kont- 
roll 


0,91 


1,28 

141% 

- 


1,58 
174% 


1.72 
1 189% 


1.77 
195% 


1,80 
198% 


1,38 
152% 



30 



35 



40 



4. tdbldzat 

A2-[2-(2 l 3'dioxo-4'etil'piperazin-l-karboxamido)- 
4-tiazolil]-ecetsav-etil-4szter (6. pilda szerinti 
vegyiilet) hatdsa 



Adag 


Kez- 
deti 
ert& 


1 6ra 


2 6ra 


3 6ra 


46ra 


5 6ra 
246ra 




utan + 




1 mg 


0,90 


U5 
139% 


1,34 
149% 


1.40 
156% 


1,52 
168% 


1.50 
166% 


1,12 
124% 


3 mg 


0,92 


1,30 
141% 


1,30 
141% 


1,32 
142% 


1,47 
158% 


1.38 
148% 


1,12 
120% 


5 mg 


0,94 


1,10 
117% 


1,23 
129% 


1,34 
142% 


1,43 
152% 


1,50 
160% 


1,10 
117% 


10 mg 


0,95 


1,08 
113% 


1.20 
126% 


1.36 
143% 


1,42 
149% 


1,52 
160% 


1,10 
115% 



50 



55 



60 



B 2 



Kont- 
run 


0,93 


1.31 
140% 


1,69 
174% 


1,75 
188% 


1,80 
193% 


1,85 
199% 


1,35 
146% 


A 
4-th 


5. tdbldzat 

2-[2-(2-oxO'imidazolidin-I-karboxamido)- 
azolil)-glioxibav-etil-eszter (9. pelda szerinti 
vegyiilet) hatdsa 


Adag 


Kez- 
dett 
ert6k 


1 6ra 


2<5ra 


3 6ra 


4 6ra 


5 6ra 24 6ra 


utan 


1 mg 


0,96 


1,32 
135% 


1,54 
160% 


1,72 
179% 


1,62 
169% 


1,56 
163% 


1,31 
147% 


3 mg 


0,97 


1,32 
136% 


1,57 
162% 


1,67 
165% 


1,57 
162% 


1,67 
172% 


1,27 
131% 


5 mg 


1,11 


1,38 
124% 


1,63 
147% 


1,73 
158% 


1,75 
158% 


1,69 
152% 


1,34 
121% 


10 mg 


1,05 


1,36 
130% 


1,68 
160% 


1.85 
176% 


1,68 
160% 


1,73 
164% 


1,25 
119% 


Kont- 
roll 


1,01 


1,28 
127% 


1,42 
141% 


1,72 
171% 


1,71 
171% 


1,69 
168% 


1,35 
134% 



6. tdbldzat 

A2-[2-(2J-dioxo-4-etil'piperazin-l-karboxamido)- 
4-tiazolil]-glioxilsav-etil'4szter (10. pelda szerinti 
vegyiilet) hatdsa 



Adag 


Kez- 
deti 
ertek 


1 6ra 


2 6ra 


3<5ra 


4 ora 


5 6ra 


24<5ra 


utan 


1 mg 


0,90 


1,30 
144% 


1,54 
171% 


1,61 
179% 


1,67 
186% 


1,57 
174% 


1,27 
141% 


3 mg 


0,95 


1,15 
121% 


1,26 
133% 


1,55 
163% 


1,59 
167% 


1,64 
173% 


1,21 
127% 


5 mg 


0,96 


1,21 
126% 


1,30 
135% 


1,55 
161% 


1,52 
158% 


1,61 
168% 


1,15 
120% 


10 mg 


0,95 


1,07 
112% 


1,34 
141% 


1,33 
140% 


1,44 
152% 


1,54 
162% 


1,12 
118% 


Kont- 
foll 


1,01 


1,28 
127% 


1,42 
141% 


1,72 
171% 


1,72 
171% 


1,69 
168% 


1,35 
134% 



SZABADALMI IGSnYPONTOK 

1. Eljar£s (I) altalanos kdplettf ureido-tiazol-szar- 
maz6kok elSdlh'tasara, - ahol az (I) altalanos kepletben 
R jelent&se (a) vagy (b) kepletti csoport, 
R 2 jelentese hidrogenatom vagy rovid szenlancti alkil- 

csoport; 6s 

X jelent6se jzin-(metoxi-imino)-csoport >C=0 vagy 

-CH 2 -csoport, 
azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos kepletu* ve- 
gyuletet - amelyben X jelentdse a fentiekben meghat£- 
rozott, Z jelentdse hidrogenatom, rovid szenlancti alkil- 
csoport vagy -Si(CH 3 ) 3 csoport, es Y hidrogenatomot 
vagy -Si(CH 3 ) 3 csoportot jelent - egy (III) dltalanos 
kepletfi R-COC1 6sszet6teltf karbamoil-kloriddal - 
ahol R jelent6se a fentiekben meghatarozott - acile- 
ziink 6s adott esetben a v£d6csoportot lehasftjuk. 



5 



1 HU 

2. Az 1. ig6nypont szerinti eljar£s, azzal jellemez- 
ve, hogy az acilezest vfzmentes szerves oldoszerben, 
elfinyosen valamilyen haloge*nezett sz^nhidrogenben 
vagy valamilyen rovid sz6nl£ncu zsfrsav-dszterben ve- 
gezzuk. 

3. Az 1. igdnypont szerinti eljaras, azzal jellemez- 
ve, hogy az acilezest hidrog£n-kloridot megkoto szer 
(hidrogen-kiorid-akceptor) jelenl€t6ben v^gezziik. 

4. Az 1. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemez- 
ve t hogy az acilezest 0 *C 6s az acilezdshez haszn&lt 



209 839 B 2 

old6szer forrdspontja kozotti h6*meYse*klettartomdny- 
ban hajtjuk vegre. 

5. Eljaris gyulladascsokkento hatdsu gyogyaszati 
k6szitm6nyek eltfdllftdsara, azzal jellemezve, hogy az 

5 1. ig&iypont szerint el6111ftott valamilyen (I) iltatenos 
kepletu ureido-tiazol-szarmazdkot - ahol az (I) altald- 
nos kepletben R, R 2 6s X jelente*se az 1. ig^nypontban 
meghataVozott - a gy6gyszergyartasban szokisos hor- 
doz<5- 6s vivflanyagokkal osszekeverve gy6gyaszati ke- 

1 0 szitmennye* alakitunk. 
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-C0NH 




N- 

"X— COOR 2 



0 



0 P 




Y-NH 




X- COOZ 



